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Резюме. Факторите на околната среда, бита и генома определят значимата вариабилност на микроелементния 
статус при популационни групи от различни географски региони. Това подчертава необходимостта от разработване на 
надеждни регионално специфични референтни интервали (РИ). Понастоящем липсват данни за РИ на елемента рубидий 
(Rb), както и за верифицирани с метода масспектрометрия с индуктивно свързана плазма (ICP-MS) РИ на мед (Cu), цинк 
(Zn), селен (Se) и магнезий (Mg) при лица от българска националност. Цел на настоящото проучване е да се установят 
популационни РИ за Cu, Zn, Se, Rb и Mg и да се оцени влиянието на факторите възраст, пол и физическа активност. 
Материал и методи: РИ са определени съгласно насоките на Института за клинични и лабораторни стандарти CLSI 
EP28-A3c. В проучването е включена референтна група от 120 директно подбрани здрави доброволци от българска на-
ционалност (60 мъже и 60 жени на възраст от 18 до 65 години). Участниците са разделени в три групи: ниска (n = 29); 
средна (< 2 часа/седмица, n = 31) и висока (> 2 часа/седмица, n = 60) физическа активност. Серумните нива на Cu, Zn, Se, 
Rb и Mg са определени чрез ICP-MS. Резултати: Определени са следните РИ: Mg: 0.65-0.99 mmol/L; Zn: 9.7-16.5 μmol/L; 
Se: 0.69-1.41 μmol/L и Rb: 1.71-3.89 μmol/L. Констатирани са статистически значими разлики за Cu между мъже (10.7-19.2 
μmol/L) и жени: (8.9-24.1 μmol/L), p = 0,003, както и между жени под и над 30-годишна възраст (p = 0,001). Установени са 
субоптимална концентрация на Se при 43% от референтната група, както и цинков дефицит при 22% от мъжете и 10% 
от жените. Заключения: В това проучване за пръв път са верифицирани РИ на Cu, Zn, Se и Mg в серум с метода ICP-MS 
и е установен РИ на Rb в серум за българската популация. Оценено е влиянието на факторите пол, възраст и физическа 
активност върху концентрациите на изследваните елементи.

Ключови думи: референтни интервали, масспектрометрия с индуктивно свързана плазма, минерали, микро-
елементи, серум
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Abstract. Environmental, lifestyle, and genomic factors contribute to the significant variability in trace element status among popula-
tion groups from different geographical regions. This highlights the need to develop reliable regionally specific reference intervals (RIs). 
Currently, there is a lack of data on the RI of the element rubidium (Rb), as well as on inductively coupled plasma mass spectrometry 
(ICP-MS) verified RIs of copper (Cu), zinc (Zn), selenium (Se), and magnesium (Mg) in individuals of Bulgarian nationality. The present 
study aimed to establish population RIs for Cu, Zn, Se, Rb, and Mg, and to assess the influence age, gender, and physical activity. Mate-
rials and Methods: RIs were determined according to the guidelines of the Clinical and Laboratory Standards Institute CLSI EP28-A3c. 
The study included a reference group of 120 directly selected healthy volunteers of Bulgarian nationality (60 men and 60 women aged 18 
to 65 years). Participants were divided into three groups: low (n = 29), medium (< 2 hours/week, n = 31), and high (> 2 hours/week, n = 
60) physical activity. Serum levels of Cu, Zn, Se, Rb, and Mg were determined by ICP-MS. Results: The following RIs were determined: 
Mg: 0.65-0.99 mmol/L; Zn: 9.7-16.5 μmol/L; Se: 0.69-1.41 μmol/L, and Rb: 1.71-3.89 μmol/L. Statistically significant differences were 
found for Cu between men (10.7-19.2 μmol/L) and women (8.9-24.1 μmol/L), p = 0.003, as well as between women under and over 30 
years of age (p = 0.001). Suboptimal Se concentration was found in 43% of the reference group, as well as zinc deficiency in 22% of men, 
and 10% of women. Conclusions: In this study, for the first time, RIs of Cu, Zn, Se, and Mg were verified by ICP-MS, and the RI of Rb 
was established for the Bulgarian population, with evaluation of the influence of gender, age, and physical activity.

Key words: reference intervals, inductively coupled plasma mass spectrometry, minerals, trace elements, serum
Address for correspondence: Delyana Davcheva, MD, PhD, e-mail: delyana.davcheva@mu-plovdiv.bg



Д. Давчева, Г. Кирова, Д. Терзиева, К. Симитчиев 
Референтни интервали на серумна мед, селен, рубидий, цинк и магнезий...

68

Наличието на надеждни референтни интервали 
(РИ) е основна предпоставка за адекватната интер-
претация на клиничнолабораторните резултати и из-
ползването им за диагноза, профилактика и лечение. 
Независимо от безспорната полза от прилагането на 
хармонизирани РИ за повечето клиничнохимични по-
казатели, следва да се вземат предвид някои ограни-
чения в тази насока относно есенциалните микрое-
лементи. Влиянието на специфични локални фактори 
на околната среда, бита и генома определя голямата 
вариабилност на микроелементния статус в различни 
географски региони. Фактори като съдържанието на 
елементи в почвите и водите, начина на живот, пола 
и възрастта, някои ензимни и хормонални фактори са 
от решаващо значение за йономния статус.

Отдавна е изяснено значението на есенциалните 
елементи мед (Cu), цинк (Zn), селен (Se) и магнезий 
(Mg) за човешкото здраве. Cu, Zn и Se са кофактори 
на някои от основните антиоксидантни ензими, Cu/Zn 
супероксид дисмутаза (Cu/Zn SOD) и глутатион перок-
сидаза (GPx) [1, 2]. Zn-съдържащите ензими контроли-
рат клетъчната репликация, целостта на мембраните, 
костообразуването, растежа, половото съзряване и раз-
витието на плода [2]. Голяма част от селенопротеините 
(GPx1, GPx2, GPx4) са ензими от ключово значение за 
антиоксидантната и антивирусната защита на организ
ма, както и за поддържането на целостта на мембрани-
те в стомашно-чревния тракт и на мъжкия фертилитет 
[1, 3]. Se-зависимите йодотиронин дейодинази (Dio1, 
Dio2) са ензими с ключова роля в интратиреоидния йо-
ден метаболизъм [3]. Оптималната хомеостаза на Cu е 
определяща за имунната и антиоксидантната защита 
на организма, метаболизма на желязото, невротран-
смисията, енергийната метаболитна система, еритро-
поезата, развитието на скелета и синтеза на меланин 
[1, 2]. Mg е основен кофактор на повече от 300 ензима, 
участващи в гликолитичната верига и трансклетъчния 
йонен транспорт, мускулната контракция и оксидативно-
то фосфорилиране. Той е важен за антиоксидантната 
и имунната защита, синтеза на РНК и ДНК, клетъчния 
енергиен метаболизъм и невромускулната възбудимост 
[4]. Клиничното значение на нарушената хомеостаза на 
Cu, Zn, Se и Mg определя целесъобразността на мул-
тиелементния анализ при патологични състояния, бази-
рани на процеси като оксидативен стрес и възпаление.

Rb е сред микроелементите с ненапълно изяснено 
биологично и клинично значение. Известно е, че по от-
ношение на участието си във физиологичните процеси 
той наподобява поведението на калий (K) и цезий и е 
тясно свързан с метаболизма на K [5]. В синапсите на 
централната нервна система Rb повишава нивата на 
невротрансмитерите допамин и норепинефрин и про-
явява серотониноподобни ефекти [5]. Въпреки че ин-
тересът към елемента Rb нараства през последните 
години, все още има оскъдни данни в научната литера-
тура, включително за здрави популационни групи. 

РИ на Cu, Zn, Se и Mg в серум (sCu, sZn, sSe, sMg) 
са определени за българската популация през 1987 г. с 
метода атомноабсорбционна спектрометрия (AAS) [6]. 
РИ на sCu и sZn са актуализирани през 2014 г., а за 
sSe при деца през 2006 г. с метода AAS [7, 8]. Понас-
тоящем няма данни за РИ на Rb в серум (sRb), както 

и за РИ за sCu, sZn, sSe, sMg, верифицирани с мето-
да масспектрометрия с индуктивно свързана плазма 
(ICP-MS), за българската популация. Тези аргументи 
подчертават необходимостта от разработване на реги-
онално специфични РИ. 

Цел на настоящото проспективно проучване е оп-
ределяне на РИ на елементите Cu, Zn, Se, Rb и Mg 
в серум от венозна кръв, чрез ICP-MS, за българска 
популация, и проучване на влиянието на факторите 
възраст, пол и физическа активност върху концентра-
циите на изследваните елементи.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ
Референтна група
РИ са установени съгласно препоръките на Инсти-

тута за клинични и лабораторни стандарти (CLSI EP28-
A3c), предлагащи подробен протокол за определяне на 
РИ, който отговаря на минималните изисквания за на-
деждност и пригодност [9]. Проучването е проведено в 
периода от 2017 до 2019 г. и включва референтна група 
от 120 директно подбрани здрави доброволци от българ-
ска националност, на възраст от 18 до 65 години, с равни 
по възраст и пол подгрупи, от област Пловдив, България.

Критериите за включване са съобразени с общо-
приетите препоръки на CLSI [9]. Контролът на клинич-
ното състояние на участниците в референтната група е 
осъществен в Клинична лаборатория на УМБАЛ „Свети 
Георги“ – Пловдив, чрез анамнеза и рутинни клиничнола-
бораторни кръвни изследвания (пълна кръвна картина, 
диференциална кръвна картина, скорост на утаяване на 
еритроцитите, глюкоза, урея, креатинин, пикочна кисели-
на, С-реактивен протеин, общ серумен протеин, албумин, 
аланин аминотрансфераза, аспартат аминотрансфера-
за, общ холестерол, триглицериди, HDL холестерол, LDL 
холестерол, натрий, калий, хлориди и калций). Участни-
ците в проучването бяха класифицирани в три групи, на 
базата на попълнена от тях анкетна карта с информа-
ция за седмичната им физическа активност, а именно:  
1) ниска физическа активност – без активно физическо 
натоварване (n = 29); 2) средна физическа активност – 
активно физическо натоварване до 2 часа седмично  
(n = 31), и 3) висока физическа активност – активно фи-
зическо натоварване повече от 2 часа седмично (n = 60).

Определени бяха следните критерии за изключ-
ване: остри възпалителни заболявания през пред
ходните 30 дни, анемия, хронични заболявания, 
затлъстяване, злоупотреба с алкохол, тютюнопуше-
не, наркомания, професионални рискове, токсична 
експозиция, нощен труд, прием на лекарства, прием 
на хранителни добавки, съдържащи Se, Zn, Cu, Rb и 
Mg, през предходните 6 месеца, нарушен глюкозен 
толеранс, бременност и кърмене, хирургична интер-
венция до 3 месеца преди вземане на кръв, тежки 
наранявания, тежък физически и психичен стрес.

Вземането на кръвни проби е извършено на глад-
но, съгласно стандартната процедура за събиране на 
кръвни проби. Серумните проби са отделени и съх-
ранявани при -70⁰C до анализа. Всички лаборатор-
ни съдове, използвани за вземане на кръвни проби, 
съхранение и анализ, са предварително тествани за 
контаминация с елементите от интерес.
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Проучването е проведено в съответствие с Декла-
рацията от Хелзинки и е одобрено от Комисията по на-
учна етика на Медицински университет – Пловдив (про-
токол № 3/08.06.2017). Получено е писмено информи-
рано съгласие от всички участници в проучването.

Реактиви и инструментални методи
Определянето на sCu, sZn, sSe, sRb и sMg е извър-

шено чрез ICP-MS (iCAP Qc, Thermo Fisher Scientific, 
Бремен, Германия) в Научноизследователска лабора-
тория „Елементен анализ“ към Научноизследовател-
ския институт на Медицински университет – Пловдив. 
Преди измерването е приложена оптимизирана проце-
дура за микровълново подпомогната киселинна мине-
рализация на серумните проби чрез микровълнова сис-
тема със затворени съдове (Multiwave GO, Anton Paar, 
Австрия). Всички елементни стандарти, използвани за 
приготвяне на калибрационни стандартни разтвори, са 
сертифицирани, с проследимост до NIST стандарти: 
Etalon multi-element ICP, 100 mg/L (VWR Chemicals, Льо-
вен, Белгия); ICP-MS monoelement Zn 100 mg/L, Cu 100 
mg/L (CPAchem Ltd., Стара Загора, България); шестком-
понентен CRM с концентрации: Mg 60 mg/L, P 100 mg/L, 
Ca 300 mg/L, K 500 mg/L, Na 10 000 mg/L (CPAchem Ltd., 
Стара Загора, България); NaCl, 10 161 mg/L (CPAchem 
Ltd., Стара Загора, България); родий, 10 mg/L (Merck, 
Дармщат, Германия). Вътрелабораторният контрол на 
качеството е проведен със сертифицирани референт-
ни материали от човешки серум в две нива (Seronorm 
Trace Elements L1, L2, SERO AS, Норвегия). Лабора-
торията участва в международна система за външна 
оценка на качеството за изследваните елементи. Про-
цедурата за микровълнова минерализация, методът за 
псевдоматриксимитирана калибрация, както и инстру-
менталните условия на работа на ICP-MS са описани 
подробно в предишно наше проучване [10].

Статистически методи
За статистически анализ на данните са използвани 

софтуерните продукти IBM SPSS Statistics 19 и Microsoft 
Office Excel 2010. Нивото на статистическа значимост е 
определено на p < 0,05. В случай на нормално разпре-
делени стойности за дескриптивен анализ са използва-
ни средната стойност и стандартното отклонение (SD). 
При отклонение от нормалното разпределение са из-
ползвани медиана и диапазонът 10-и-90-и персентил. 
Видът на статистическото разпределение на изслед-
ваните концентрации е оценен чрез графичен анализ 
(хистограми, боксплот диаграми), формални статисти-
чески тестове (Колмогоров-Смирнов и Шапиро-Уилк) и 
анализ на определените коефициенти на асиметрия 
и ексцес. Наличието на „бегълци“ е установено чрез 
графичен анализ на построените боксплот диаграми и 
критерий 1.5 IQR (интерквартилен диапазон). 

За определяне на РИ на изследваните химични 
елементи с гаусово разпределение на концентрации-
те е приложен параметричен метод (средна стойност 
± 1,96 SD). Извършено е допълнително изчисляване 
на 90% доверителен интервал (ДИ) на долната и гор-
ната референтна граница. В случай на отклонение 
от нормалното разпределение са приложени два раз-
лични подхода: използване на параметричен метод 

(средна стойност ± 1,96 SD), след трансформация на 
данните с помощта на десетичен логаритъм, или оп-
ределяне на персентилния интервал 2,5-97,5.

За оценка на влиянието на възрастта, пола и физи-
ческата активност върху концентрациите на анализи-
раните елементи бяха приложени T-тест за независи-
ми извадки (за две сравнявани групи) и дисперсионен 
анализ (ANOVA) (за повече от две сравнявани групи), в 
случай на гаусово разпределени величини. В случаите, 
когато концентрациите на химичните елементи се от-
клоняваха от нормалното разпределение и/или беше 
съобщено за наличие на „бегълци“, бяха приложени 
непараметрични тестове, съответно Mann-Whitney и 
Kruskal-Wallis с Dunn post hoc анализ. Влиянието на 
възрастта на участниците върху нивата на sMg, sZn, 
sCu, sSe, sRb също беше оценено чрез изчисляване 
на коефициента на корелация Kendall’s tau-b.

РЕЗУЛТАТИ
Оценка на влиянието на факторите пол, 
възраст и физическа активност
В нашето проучване е установена статистически 

значима разлика между групите на мъжете и жените 
само за sCu. Резултатите от измерените sMg, sCu, 
sZn, sSe и sRb в общата, мъжката и женската група 
са представени в табл. 1.

Таблица 1. Серумни концентрации на Mg, Cu, Zn, Se и Rb в 
общата група и в групите на мъжете и жените, предста-
вени като медиана и персентилен интервал [P2.5, P97.5]

Еле-
мент

Обща група  
(n = 120) Мъже (n = 60) Жени (n = 60) p-стой-

ност
Med [P2.5, P97.5] Med [P2.5, P97.5] Med [P2.5, P97.5]

Mg 
mmol/L 0.82 [0.69, 0.96] 0.83 [0.69, 0.96] 0.82 [0.68, 1.02] p = 0.7891

Cu 
μmol/L 15.4 [11.9, 23.0] 15.0 [11.8, 18.9] 16.2 [11.4, 25.1] p = 0.0031

Zn 
μmol/L 12.5 [9.93, 16.86] 13.2 [9.4, 17.2] 12.4 [10.0, 17.0] p = 0.0522

Se 
μmol/L 1.04 [0.79, 1.48] 1.05 [0.77, 1.44] 1.03 [0.76, 1.84] p = 0.2981

Rb 
μmol/L 2.40 [1.85, 3.35] 2.40 [1.77, 3.06] 2.44 [1.86, 3.90] p = 0.3152

1Приложен е Т-тестът за независими извадки. 2Приложен е тестът на Ман-Уитни.

За да се оцени влиянието на възрастта върху 
концентрациите на изследваните елементи, беше 
оценено разпределението на техните стойности в от-
делните възрастови групи по декади и по възрастови 
интервали от 20 години. Тъй като беше установе-
но, че полът не влияе върху концентрациите на Mg, 
Zn, Se и Rb, беше извършен статистически анализ, 
включващ цялата референтна група и за четирите 
елемента. Поради доказаните статистически значи-
ми разлики, свързани с пола, за sCu анализираните 
групи бяха допълнително стратифицирани по пол. 

Статистическият анализ на влиянието на възрастта 
върху концентрацията на Mg показа следното: 1) тест на 
Крускал-Уолис: p = 0,163 и 2) Kendall’s tau-b: p = 0,031. 
Графичният анализ на боксплот диаграмите установи 
много близки стойности на медианите на концентраци-
ите на Mg в отделните възрастови групи, вариращи от 
0.78 до 0.86 mmol/L. Поради тази причина заключихме, 



Д. Давчева, Г. Кирова, Д. Терзиева, К. Симитчиев 
Референтни интервали на серумна мед, селен, рубидий, цинк и магнезий...

70

че няма ясна тенденция на връзка между концентраци-
ята на Mg и възрастта на референтните индивиди.

Резултатите за sZn и sSe не показаха влияние на 
възрастта върху концентрациите на елементите (p 
> 0,05). P-стойностите от статистическия анализ на 
влиянието на възрастта върху концентрацията на Rb 
бяха много близки до граничното ниво на значимост  
(p ~ 0,04, тест на Крускал-Уолис, Kendall’s tau-b). Из-
вършен е допълнителен графичен анализ с боксплот 
диаграми по декади. Резултатите показаха много близ-
ки стойности за всички пациенти, вариращи от 1.71 до 
3.30 µmol/L, с изключение на един „беглец“ с sRb от 
3.90 µmol/L (фиг. 1). Беше направено заключение, че 
няма клинично значима връзка между концентрация-
та на Rb и възрастта на референтните индивиди.

Фиг. 1. Диаграми тип „ку-
тия“ и „мустаци“, илюс-
триращи разпределение-
то на концентрациите 
на sRb по декади. Кутия 
– интерквартилен диа-
пазон; линия – медиана; 
мустаци – максимални и 
минимални стойности

За да се оцени влиянието на възрастта върху нива-
та на sCu, референтната група беше стратифицирана 
по пол по декади, поради гореспоменатите разлики, 
свързани с пола. Установено е, че възрастта няма ста-
тистически значим ефект върху концентрацията на Cu 
при мъжете (p > 0,05). Въпреки това беше демонстри-
рана статистически значима разлика (p = 0,001) между 
концентрацията на Cu при жени от различни възрасто-
ви групи. Най-високите концентрации са измерени при 
жени на възраст от 51 до 60 години (фиг. 2). Чрез прила-
гане на графичен анализ и параметричен ANOVA тест с 
post hoc анализ бяха направени множество сравнения 
на средноаритметичните стойности между отделните 
групи. Резултатите показаха значителна разлика (p < 
0,05) между концентрациите на Cu при жени под 30-го-
дишна възраст спрямо жени над 30-годишна възраст.

Фиг. 2. Диаграми тип „ку-
тия“ и „мустаци“, илюс-
триращи разпределение-
то на концентрациите 
на sCu при жени, стра-
тифицирани по възраст. 
Кутия – диапазон; линия 
– средноаритметична 
стойност; „мустаци“ – 
максимални и минимални 
стойности

Влиянието на физическата активност върху 
нивото на елементите Cu, Zn, Se, Mg и Rb беше 
оценено за цялата референтна група. Поради зна-
чителното влияние на факторите пол и възраст 
върху нивото на sCu референтната група беше 
допълнително стратифицирана по пол и възраст 
за този елемент. Сравнението по двойки на трите 
групи не показа статистически значимо влияние на 
физическата активност върху нивата на изследва-
ните елементи (p > 0,05).

Референтни граници
Тъй като предварителният статистически анализ 

установи, че факторите пол и възраст нямат статис-
тически значимо влияние върху концентрациите на 
sMg, sZn, sRb и sSe, определихме общи референт-
ни граници на тези елементи за цялата референтна 
група (табл. 2). Анализът на sCu показа статистичес
ки значима разлика между двата пола, както и между 
възрастовите групи до 30 години и над 30 години при 
жените. На базата на получените данни бяха опреде-
лени отделни референтни граници на sCu за мъже 
(18-65 години) и жени над 30 години (табл. 2). Поради 
недостатъчния брой в подгрупата жени до 30 години 
(n = 20) е представен концентрационният интервал на 
получените резултати (табл. 2). Въз основа на полу-
чените данни за оценка на разпределението е прило-
жен параметричен метод (средна стойност ± 1.96 SD) 
за изчисляване на референтните граници за следни-
те елементи: Mg и Se, Cu за мъжете и Cu за групата 
жени до 30 години (95% CI). Поради отклонение от 
нормалното разпределение за елемента Zn беше из-
вършена предварителна трансформация на данните 
чрез използване на операция на десетичен логари-
тъм. След нормализиране на разпределението горес-
поменатият параметричен метод беше приложен за 
определяне на РИ. Същият подход беше приложен 
за sCu от жени във възрастовия интервал от 31 до 
65 години. За концентрациите на Rb беше установено 
отклонение от нормалното статистическо разпреде-
ление и наличие на „бегълци“, поради което РИ бяха 
определени чрез изчисляване на интервала 2,5-97,5 
персентил. За всички елементи беше извършено до-
пълнително изчисляване на 90% доверителен интер-
вал на долната и горната референтна граница.
Таблица 2. Серумни концентрации на Mg, Cu, Zn, Se и Rb, пред-
ставени като медиана и интервал [P2.5, P97.5], и изчислени РИ

Елемент Група Медиана [P2.5, P97.5] Изчислен РИ

Mg mmol/L Общо 0.82 [0.69, 0.96] 0.65-0.99

Zn µmol/L Общо 12.5 [9.93, 16.9] 9.7-16.5

Se µmol/L Общо 1.04 [0.79, 1.48] 0.69-1.41

Rb µmol/L Общо 2.40 [1.85, 3.35] 1.71-3.89

Cu µmol/L Мъже 15.0 [11.8, 18.9] 10.7-19.2

Cu µmol/L Жени < 30 г. 14.0 [10.6, 17.9] 1 –

Cu µmol/L Жени > 30 г. 17.4 [12.3, 23.0] 11.9-24.1
1Медиана [Min, Max].

ОБСЪЖДАНЕ
РИ на Cu, Se и Zn от настоящото проучване бяха 

сравнени с литературни данни от представителни из-
вадки на здрави индивиди в проучвания, проведени в 
15 страни след 2005 г. (табл. 3). Определените от нас 
РИ са близки до отчетените стойности при здрави бъл-
гари в предишни проучвания и попадат в интервала от 
стойности, обобщени в други европейски проучвания.

Трябва да се отбележи обаче, че 43% от участни-
ците в нашето проучване са с концентрация на Se под 
прага от 1.01 µmol/L, определящ оптималната експре-
сия на глутатион пероксидаза (GPx) и селенопротеин P. 
Нашите данни отдаваме на факта, че България, както 
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повечето европейски страни, е сред районите с де-
фицит на Se на световния селенов атлас [24]. В на-
шето проучване не открихме значително влияние на 
възрастта и пола върху концентрациите на sSe, което 
потвърждава резултатите от предишни проучвания [2, 
18, 25]. Въпреки това някои автори съобщават за по-
високи концентрации на sSe при мъже [18, 25]. Пред-
полага се, че по-голямата мускулна маса при мъжете е 
причината за разликата, свързана с пола. Чен и сътр. 
наблюдават статистически значима тенденция за на-
маляване на концентрациите на Se след 40-годишна 
възраст в мащабно проучване (n = 2755), предпола-
гайки, че отрицателната корелация между възрастта 
и нивата на Se се дължи на специфичната промяна в 
хранителните навици по религиозни причини [26].

Таблица 3. Сравнение на sCu, sSe и sZn (µg/L)*  
при здрави индивиди от различни страни

Проучване n (М/Ж) Възраст 
(години) Метод Cu Se Zn

Текущо 
проучване, 
2017–2019

120 (60/60) 18–65 ICP-MS 566–1533 55–112 634–1079

България, 
1987 [6] 345 ААS/ 

ЕТААS 681–1736 32–91 693–1242

България, 
2006 [8] 143 6–10 ЕТААS - 36–102 -

България, 
2013–2015 [7]

379 
(172/207) 12–95 ААS 630–1584 - 765–960

Англия, 
2005 [2] 189 (94/95) 20–70+ ААS 898–1158 77–83 838–936

Италия, 
Белгия, 
Англия, 
2012 [11]

1609 
(748/861) 27–63 ААS/ 

ЕТААS 547–1896 59–135 595–1092

Иран, 2012 
[12]

2632 
(1920/712) 20–94 ААS - - 608–2013

Дания, 2013 
[3]

830 
(155/675) 18–65 F - 59–138 -

Швеция, 
2014 [13]

1000 
(498/502) 70 SFMS 589–1332 - 503–961

САЩ, 2015 
[14]

2287 
(1107/1180) 12–80+ ICP-MS - 120–693 -

Бразилия, 
2016 [15]

240 
(175/65) 18–74 ICP-MS 736–2801 - 600–1228

Китай, 2016 
[16]

1327 
(446/881) 40–70 ICP-MS 520–1540 100–300 550–1300

Испания, 
2016 [17]

372 
(60/312) 20–70 ЕТААS - 56–103 -

Корея, 2017 
[18]

258 
(119/139) 12–78 ICP-MS 678–1545 79–167 555–1287

Сърбия, 
2019 [19]

295 
(146/149) 38–42 ICP-MS 434–1042 41–98 387–839

Русия, 2020 
[20] 107 (35/72) 34–60 ICP-MS 1004–1922 - 678–1686

САЩ, 2020 
[21]

6683
(3289/3394) 8–80 ICP-MS 247–3066 58–299 314–2325

Германия 
2021 [22] 2087 35–64 ICP-MS/

MS 688–1354 61–99 543–913

Румъния, 
2021 [23]

1264 
(1053/211) 16–89 ICP-MS - 64–137 -

М – мъже; Ж – жени; SPM, спектрофотометрия; SFMS – секторна полева масспе-
ктрометрия; F – флуориметрия; ICP-MS/MS – тандем масспектрометрия с индук-
тивно свързана плазма. *Формула за преобразуване: µmol/L = µg/L/molecular weight 
(Cu: 63.55 g/mol; Zn: 65.38 g/mol; Se: 78.97 g/mol).

Нашите заключения относно статистически значи-
мите разлики при sCu, свързани с пола, потвърждават 
резултатите от предишни проучвания [2, 7, 11, 15, 18, 
25]. Някои от тях показват до два пъти по-високи стой-
ности на sCu при жени, най-вероятно от естроген-инду-
цирания синтез на церулоплазмин в черния дроб. Това 
е свързано с по-високи серумни нива на церулоплазмин 
и повишена абсорбция на Cu при жени на възраст 20-60 
години. По отношение на възрастта открихме положи-
телна корелация с sCu само в групата на жените. Наши-
те заключения потвърждават резултатите, публикувани 
от други автори [2, 7]. Съществуват обаче и проучвания, 
в които не е установено статистически значимо влияние 
на възрастта върху нивата на sCu [18, 23]. Тези несъ-
ответствия могат да бъдат свързани със специфичното 
влияние на местните географски фактори.

sZn е надежден лабораторен биомаркер както за 
диагностициране на тежки цинкови дефицити, така и 
за мониториране на приема на добавки, съдържащи 
цинк. Препоръчителните ориентировъчни стойности за 
sZn са определени, както следва: 10.7 μmol/L за жени 
на възраст ≥ 10 години и 11.3 μmol/L за мъже на възраст 
≥ 10 години [27]. Според тези препоръки 22% от наши-
те референтни индивиди в групата на мъжете и 10% от 
групата на жените отговарят на критериите за дефицит, 
но имат нива, близки до граничните стойности. Що се 
отнася до влиянието на пола и възрастта върху sZn, не 
открихме статистически значими разлики, свързани с 
пола и възрастта. Нашите резултати са в съответствие 
с тези от предишни проучвания [7, 2, 11, 15, 18, 25].  
В научната литература обаче има противоречиви дан-
ни, вероятно поради влиянието на географски фактори 
и специфични хранителни навици. Публикувани са по-
високи стойности на Zn при мъже в сравнение с жени 
от Великобритания и Сърбия, докато в проучване в 
Русия са установени по-високи нива при жените [2, 19, 
20]. Някои изследвания откриват отрицателна корела-
ция между възрастта и концентрацията на Zn [15]. Въз-
можно обяснение за тези наблюдения е свързаното с 
възрастта намаляване на чревната абсорбция на някои 
микроелементи, включително Zn. 

Според данните от нашето проучване факторите 
пол, възраст и физическа активност нямат статистичес
ки значимо влияние върху sRb. С този аргумент опреде-
лихме общ РИ на sRb за мъже и жени на възраст 18-65 
години (1.71-3.88 μmol/L). Малкото публикувани про-
учвания отчитат сходни нива за здрави индивиди [11, 
20]. Относително по-високи стойности са публикувани 
за групи от населението, обитаващи региони в Север-
на Русия [20]. За разлика от нашите данни, Sivtseva et 
al. откриват статистически значимо (p = 0,005) по-висок 
sRb при мъже, отколкото при жени [20].

РИ на Mg е близък до хармонизираните референт-
ни стойности, използвани в практиката, както и до отче-
тения РИ за българска популация през 1987 г. [6]. Спо-
ред нашето проучване факторите пол, възраст и физи-
ческа активност нямат статистически значимо влияние 
върху sMg, което е в съответствие с цитираните по-горе 
проучвания. Въпреки променливите РИ, посочени в ли-
тературата, използването на хармонизиран РИ за общ 
sMg (0.70-1.10 mmol/L) е допустимо, независимо от из-
ползвания аналитичен метод.
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Що се отнася до влиянието на физическата актив-
ност върху концентрацията на Mg, Cu, Zn и Se, не от-
крихме статистически значима разлика между групите 
с ниска, средна и висока физическа активност. Трябва 
обаче да се има предвид, че в група 3 (трениращи спорт 
повече от 2 часа седмично) бяха включени непрофеси-
онални спортисти. За разлика от нашия подход, Maynar 
et al. съобщават данни от сравнителен анализ на sCu, 
sZn и sSe при професионални спортисти и индивиди 
със заседнал начин на живот. Те отчитат отрицателна 
корелация на интензивното аеробно натоварване със 
серумните и уринните концентрации на трите елемента 
[28]. В условия на сравним хранителен прием, изчерпва-
нето на Cu, Zn и Se, установено в тези проучвания, е ло-
гично свързано с повишени клетъчни метаболитни нуж-
ди от трите елемента поради индуцирания оксидативен 
стрес. Тази динамика е свързана с адаптивен отговор 
чрез повишен капацитет на защитните вътреклетъчни и 
извънклетъчни антиоксидантни механизми, включител-
но GPx, Cu/Zn-SOD и селенопротеин P [28]. Вероятно 
няколко допълнителни фактора, като изходна концен-
трация, вид на физическата активност и специфични ге-
нетични фактори, влияят върху степента на изчерпване, 
както и върху преразпределението на елементите меж-
ду вътреклетъчното и извънклетъчното пространство. 
Серумните и еритроцитните концентрации на Mg нама-
ляват по време на тренировка, а добавките с Mg имат 
защитен ефект срещу мускулни увреждания [4, 29]. По-
ради повишената нужда от Mg в условия на ускорен ме-
таболизъм физически активните индивиди се нуждаят 
от допълнителен прием на Mg. Субоптималната концен-
трация на Mg при лица с повишено физическо натовар-
ване е свързана с намалена ефективност на енергийния 
метаболизъм и намалена издръжливост. Обратно, опти-
малният прием на Mg е свързан с по-ниска консумация 
на кислород и по-добри кардиореспираторни показате-
ли по време на аеробни упражнения [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В това проучване верифицирахме РИ на sCu, sZn, 

sSe и sMg за българската популация с метода ICP-MS и 
установихме РИ на sRb, за които липсват данни до нас
тоящия момент. Важно наблюдение в нашето проучване 
са установените субоптимална концентрация на sSe при 
43% от референтната група, както и цинков дефицит при 
22% от мъжете и 10% от жените. Анализът на влиянието 
на фактора пол върху концентрациите на изследваните 
елементи установи статистически значима разлика само 
за Cu, с по-високи нива при жените. По отношение на 
възрастта открихме положителна корелация само с sCu 
в женската група, с най-високи концентрации при жени 
на възраст от 51 до 60 години. Не е наблюдавано ста-
тистически значимо влияние на физическата активност 
върху нивата на изследваните елементи.
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